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G6Pase 遺伝子の転写はインスリン非存在下で活性化される。これまでに HNF4 がこれら
２つの遺伝子の転写を活性化することが報告されていた。本研究においては、これら遺伝
子のインスリン応答性転写制御における HNF4 の役割を明らかにすることを目的に解析
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  HNF4 (Hepatocyte Nuclear Factor-4)
は、1990年に肝臓特異的に発現する核内受容
体型転写因子としてクローニングされた
（Genes Dev. FM Sladek et. al. 1990）。
HNF4の機能としては、肝細胞の分化維持に必
須なだけでなく、糖代謝（Nature Yamagata K. 
et. al. 1996）、血圧制御（JBC Hirota K. et. 
al. 1999）、脂質代謝（MCB Hayhurst GP. et. 















Foxo1 は G6Pase、GK 遺伝子の HNF4 転写活性
をそれぞれ活性化・抑制化している。この
Foxo1 の HNF4 に対する相反する機能は
Promoter 依存的である。そこで Promoter の




(2) G6Pase, GK 遺伝子発現における絶食・
摂食応答性への HNF4 の役割 
２．研究の目的 上記モデルに依れば、インスリン刺激による
Foxo1 の核—細胞質間移行が G6Pase, GK 遺伝
子発現の絶食・摂食応答に必要であり、さら









ループから報告されている（Int. J. Mol. Med. 



















  解析の結果、FOXO1 と HNF4 とのコンビネ
ーションが、遺伝子依存的に相反する機能を
発揮し、絶食・摂食応答性転写制御に重要で







  我々はこれまでに、HNF4 と FOXO1 が結












  さらに in vivo LUC assay を用いて、マ
ウス生体内での G6Pase, Glucokinase 遺伝子
プロモーターにおける HNF4 結合配列の役割
について解析を行った。 
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A combination of HNF-4 Foxo1 is Required 
for Reciprocal Transcriptional Regulation 
of Glucokinase and Glucose-6-phosphatase 
Genes in Response to fasting and feeding. 





A combination of HNF-4 and Foxo1 is 
required for reciprocal transcriptional 
regulation of glucokinase and 
glucose-6-phosphatase genes in response to 
fasting and feeding. 
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